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@ Beschrieben sind O-Carbamoylderivate von Desferrloxa- 
min B der Formel I, 
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menhangen oder durch Eisen(lll)-abhangige pathogens Organ- 
ismen verursacht werden, therapeutfscri anwendbar. Die Ver- 
bindungen der Forme! I slncf z.B. durch konventionelles 
Umsetzen von N-substituiertem Desferrioxamin B mit einem 
Isocyanatoalkansaureester erhaltlich. 
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in welcher mindestens einer der Reste A 1 , A 2 und A 3 fur einen 
Carbamoylrest der Teitformel -CO-NH-AIk-CO-O-Rl (II) stent, 
worin R; Ci-C4-Alkyl oder C2-C4-Alkenyl und Alk unsubstituier- 
tes oder durch Hydroxyl, Ci-C4-AIkanoyloxy, Amino, 
Ci-C4-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Phenyl, Hydroxyphenyi, Me- 
thoxyphenyl Oder Indoryl substituiertes Ci-C7-Alkylen bedeu- 
ten. und die ubrigen der Symbole A 1 , A 2 und A 3 unabhSngig 
voneinander fur Wasserstoff oder einen von einer Carbonsaure 
abgeleiteten Acylrest Ac stehen, und B fur Wasserstoff oder 
einen Acyirest Ac steht, welcher von Alkyl- 
0-(CH2-CH2-0-)qCO-, worin q eine Zahl gr6sser als 5 bedeutet, 
verschieden 1st. Diese Verblndungen bilden starke Et- 
sen(lll}-und Alumlnium-Komplexe innerhaib lebender Zellen. 
Sie sind deshalb zur Behandlung von krankhaften Zustanden in 
Warmblutern einschliesslich des Menschen, welche mit einem 
Ueberschuss an Eisen(lll) oder Aluminium im Korper zusam- 
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Abstract (Basic) : EP 346281 A 

O- carbamoyl -desf errioxamine B derivs. of formula (I) and their 
salts are new: (where at least onera of Al, A2 and A3 = 
-CO.NH.alk.COORla (II); Rla = 1-4C alkyl or 2-4C alkenyl; alk = 1-7C 
alkylene opt. substd. by OH, 1-4C alkanoyloxy, amino, 1-4C 
alkoxycarbonyl , CONH2 , phenyl (itself opt. substd. by OH or OMe) or 
indolyl; any of Al, A2 and A3 which are not (II), are H or carboxylic 
acyl (Ac); B = H or Ac other than alkyl-0- (CH2CH2=q-CO , where q is 
greater than 5) . 

USE/ADVANTAGE - (I) form strong complexes, in living cells, with 
ferric and Al ions, so are useful for treating disorders in warm 
blooded animals which are (1) associated with an excess of such metal 
ions (e.g. haemochromatosis , liver cirrhosis, thalassaemia major or 
sickle cell anaemia in the case of Fe, or dialysis encephalophathy , 
osteomalacia and Alzheimer disease in the case of Al) or (2) caused by 
ferric -dependent pathogens 
Abstract (Equivalent) : EP 346281 B 

O-carbamoyl-desf errioxamine B derivs. of formula (I) and their 
salts are new: (where at least onem of Al, A2 and A3 = 
-CO.NH.alk.COORla (II); Rla = 1-4C alkyl or 2-4C alkenyl; alk = 1-7C 
alkylene opt. substd. by OH, 1-4C alkanoyloxy, amino, 1-4C 
alkoxycarbonyl, CONH2 , phenyl (itself opt. substd. by OH or OMe) or 
indolyl; any of Al, A2 and A3 which are not (II), are H or carboxylic 
acyl (Ac); B = H or Ac other than alkyl-O- (CH2CH2=q-CO, where q is 
greater than 5) . 

USE/ADVANTAGE - (I) form strong complexes, in living cells, with 
ferric and Al ions, so are useful for treating disorders in warm 
blooded animals which are (1) associated with an excess of such metal 
ions (e.g. haemochromatosis, liver cirrhosis, thalassamia major or 
sickle cell anaemia in the case of Fe, or dialysis encephalophathy, 
osteomalacia and Alzheimer disease in the case of Al) or (2) caused by 
ferric-dependent pathogens (e.g. maleria) . (18pp Dwg.No. 0/0) 
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Beschreibung 

Carbamoylierte Hydroxamsaurederivate und Verfahren zu Ihrer Herstellung 

Die Erflndung betrifft neue Carbamoylderivate von Hydroxamsauren, insbesondere 
welche unter der Bezeichnung Ferrioxamine und speziell Desferrioxamine als sto ^ e ^ hsel P rodu ^ v .°" 
insbesondere Actinomyceten, bekannt sind. Darunter betrifft die Erf.ndung vor ailem die 
von Desferrioxamin B abgeleiteten O-Carbamoyiderivate der allgemeinen Formel I, 

0-A 1 9-A 2 ?" a3 

B-KH-(CH 2 ) 5 -J-g-CH 2 CH 2 -J»NH-(CH 2 ) 5 -*-j-CH 2 CH 2 -g-NH-(CH 2 ) 5 -S-jj-CH 3 . 

(I) 

in welcher mindestens einer der Reste A\ A* und A 3 fur einen Carbamoylrest der Teilfomjei 
^hS^ 1 (H) steht, worin K Ci-C 4 -Alkyl oder C 2 -C 4 -Alkeny1 und Alk unsubstituiertes oder durch 

C^CMIkoxycarbonyl, <«^.^ 
vnhenvi oder IndoM substitutes Ci-C 7 -Alkylen bedeuten, und die ubngen der Symbole A\ A* und A 

und B fur Wasserstoff oder elnen Acylrest Ac steht, welcher von Alkyl-0-(CH 2 -CH2-O-)qCO-. wonn q eine ^am 
grSsseTaT^ I verschieden ist. sowie Salze von solchen Verblndungen mlt salzb.ldenden 

^Dfe^Sung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der oben genannten Verblndungen sowie diese 
7usammensetzunaen bei Warmblutern einschliessiich des Menschen. K «i^«n* 
der Formel 

NH 2 -(CH 2 ) 5 -?-C-CH 2 CH 2 -C-NH-(CH 2 ) 5 -tj-CH 2 CH 2 -j-HH-(CH 2 ) ,-S-jj-CH, (A) 

!- 5 6 7 10 11 17 18 21 22 28 29 30 

und wird im Einklanq mit der Regel C-06 (Austausch-Nomenklatur der offizlellen lUPAC-Nomenklatur) mit den 

zeichnet. Der Einfachheit halber werden jedoch nachfolgend die Namer , der Acytate vorn tnualer, Namen 
abaeleitet wobel die Lage einzelner Acylreste Jewells auf den Aminostickstoff N I bzw. die als O O una u 

x/erhinrfeh Dies verieiht Desferrioxamin B die wertvolie pharmakologische WirKsamKen, oie * D, <*9e«u "w 
allgemein auf Krankheiten und Krankhafte Zustande des ™nschllchen to ^ r * 

WarmblOter) welche mit Obermasslger Belastung des Organlsmus mlt Bsen(lll>-lonen jPe io nen, 

Eisenvorrate In sonst unbeschadigten KSrpergeweben) eine Rolle splelt ^^Jg^JJ^dSS 
krankhafte Zustande die sich in Patienten nach mehrmallgen Bluttransfusionen oder mehrfach 
^SSZSlMMlSLder oder geschadigter Nlerenfunktion entwlckeln. Dank komplexbHdenden 
e Sratate^wS Desferrioxamin B eine bedeutende Wlrksamkeit bei Erkrankungen durch Elsen(lll)-ab- 
Ege^ "* «* 'nsbesondere bei Malaria, die nicht nur in der Hum™** 

Sem a cMn der Tiermedfrin von grosser Bedeutung 1st. Sie kfinnen ^^^S^SSS 
mit anderen Malariamitteln, z.B. Chloroquln. zur Theraple von Malar* W J*"** ^^ n J™ 
d.h. gegen die Leberformen der Malariaerreger. eingesetzt werden. Auch 

dreiwertigen Metallen kann zu deren Ausscheidung aus dem Organlsmus f«*^ w K 27 l 
von Aluminium bei der Dialyse-Encephalopathie und Osteomalacia, sowle bei der ^*«*wr»^tt. 

Ms 2 schwerwiegende? Nachtell erweist slch |edoch die ^ fur ^"C"e Anwend ungsf o^n ^.B die 
Behandlung von Malaria, zu kurze Wirkungsdauer von Desferrioxamin B sow.e die Tatsache. dass 
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Desferrioxamin B und seine Salze bei oraler Gabe nur eine gerlnge, unzurefchende Wirksamkeit aufweisen und 
bei alien obengenannten Anwendungsmoglichkeiten eine parenterale Verabreichungsform benotigen. So ist 
z.B. als eine besonders wirksame Methode empfohlen, die Wirksubstanz mittels elner langsamen (8- bis 
12stundigen) subkutanen Infusion zu verabreichen, was aber entweder eine Hospftalisierung des Patienten 
oder, bei ambuianter Behandlung. die Anwendung einer tragbaren mechanischen Vorrichtung, wie einer durch 5 
elektrischen Antrieb bet&tlgten Infusionsspritze, bedingt. Abgesehen von ihrer Umstandlichkeit sind solche 
LSsungen mit hohen Behandlungskosten behaftet, was ihre Anwendung stark einschrankt Insbesondere wird 
eine umfassende Behandlung der Thalassamie in den Landern des Mittelmeerraums, des Mittleren Ostens, 
Indiens und Sudostasiens, der Malaria weltweit und der Slchelzell-Anamie in den afrikanischen Landern 
verunmoglicht. Diese weit verbreiteten Krankhetten stellen weiterhin ein schwerwiegendes Problem fur das 10 
Gesundheitswesen in diesen Landern dar und machen die Suche nach einer einfacheren und bitligeren 
Therapie, vorzugsweise mittels eines oral wirksame Praparats und/oder mittels eines Praparats mit 
veriangerter Wirkungsdauer, zur vordringiichen Aufgabe auf diesem Gebiet. 

Aufgrund theoretischer Vorstellungen ist anzunehmen, dass zur Chelatislerung von Metallionen und somit 
zur therapeutisch anwendbaren Metallkomplex-Bildung die freien Hydroxylgruppen des Desferrioxamins B 15 
den wesentlichsten strukturellen Beitrag leisten. Wenn man sie aber durch Carbamoyfierung blockiert, ist zu 
erwarten, dass solche Carbamoyldeiivate, wenn Gberhaupt, dann nur in einem sehr geringen Masse 
komplexbildende Eigenschaften und demzufolge auch die wesentliche Voraussetzung fur die therapeutisch e 
Anwendung besitzen konnen. 

Im Gegensatz zu diesen Ueberlegungen wurde nun gefunden, das in denselben Indikationen, in welchen 20 
bisher Desferrioxamin B, z.B. in Form des eingefuhrten Handelspraparats Desferal®, nur als parenterale 
Darreichungsform wirksam war, die oben charakterisierte neuartige Klasse von Carbamoylderivaten der 
Formel I analoge Wirkungen bei oraier Verabreichung aufweist. 

Die Verbindungen der Formel I bewirken Qberraschenderweise sowohi bei parenteraler ais auch bei oraler 
Verabreichung an Warmbluter einschiiesslich des Menschen in einer Dosierung zwischen etwa 4 und 100, 25 
insbesondere zwischen etwa 5 und 40 pjnol/kg eine signifikant erhohte Ausscheidung von Metallen, wie 
insbesondere Eisen. Dies kann z.B. im Tlermodell, wie beispieisweise an eisenuberladenen Affen, bei denen 
die Eisenausscheidung im Urin und in den Faeces bestimmt wird, oder an der nicht-eisenOberladenen 
Gallenfistelratte experlmentell gezeigt werden. Dabei ist Insbesondere die langsam einsetzende und lang 
andauernde Wirkung (Depot-effekt) dieser Verbindungen bemerkenswert Die tagliche Dosis bei Verabrei- 30 
chung an einen Warmbluter von etwa 70 kg Korpergewicht betr&gt etwa 0,5 g bis etwa 5 g, z.B. 2 g Wirkstoff. 

In den erfindungsgemassen Verbindungen der Formel f k6nnen sich die Symboie A 1 r A 2 und A 3 voneinander 
auch innerhalb ein und derselben Kategorie unterscheiden: So kann ]edes dieser Symboie einen anderen 
Carbamoylrest (II) bedeuten. Vorzugsweise haben aber alie 3 Symboie jeweils dieselbe Bedeutung und stellen 
einen Carbamoylrest der Formel (il) dar. 35 

Der N-substituierte Carbamoylrest (II) ist wie folgt naher charakterisiert: 

Ci-C4-Alkyl Rj ist vorzugsweise linear, wie insbesondere Methyl und vor aliem Ethyl. C2-C4-Alkylen Rj ist in 
erster Linie Allyl. 

Ci-C7-Alkylen Alk ist vorzugsweise Ci-Cs-Alkylen und kann belieblg verzweigt sein, wobei seine 2 freien 
Valenzen von zwei verschiedenen C-Atomen oder ein und demselben C-Atom ausgehen konnen. 40 
Substituiertes Alkyien kann einen der eingangs genannten Substituenten an einem beliebigen C-Atom tragen. 
Bevorzugt sind lineare Alkylenreste, die die freien Valenzen an beiden endstandigen C-Atomen haben, wie Tri- 
bis Heptamethylen und insbesondere Ethyien. Sie konnen auch, vorzugsweise an ihren endstandigen 
C-Atomen, einen Substituenten tragen, wie insbesondere Carbamoyl oder Ci-C4-Alkoxycarbortyl (vor aliem 
Methoxy- und Ethoxycarbonyl) oder eine prirnare Aminogruppe; die zwei erstgenannten Substituenten 45 
knupfen sich vorzugsweise an das N-termfnale Ende des Alkylenrestes (d.h. an jenes, das mit der 
benachbarten Aminogruppe verbunden ist) an, der letztgenannte befindet sich vorzugsweise am C-terminalen 
Ende, d.h. an demjenlgen, das mit der nachfolgenden Carbonylgruppe verbunden ist. Bevorzugt sind auch 
linear oder hochstens einmal verzweigte Alkylenreste, deren belde freie Valenzen von demselben C-Atom, und 
zwar vorzugsweise einem endstandigen, ausgehen, d.h. lineare oder einmal verzweigte Ci-C5-1,1-Alkylidenre- so 
ste, wie in erster Linie Methylen, aber auch Ethyliden, 1 ,1 -Propyiiden usw. In Uebereinstlmmung mit der obigen 
Definition des Begriffes "Alkyien" kdnnen die 1,1-Alkylidenreste auch als 1,1 -Alkylenreste bezelchnet werden. 
Diese konnen auch einen der eingangs genannten Substituenten tragen, vorzugsweise am endstandigen 
C-Atom , wie z.B. eine freie Aminogruppe (insbesondere im 4-Amino-1,1-butyliden oder 5-Amino-1 ,1-pentyiI- 
den), Carbamoyl oder Ci-C4-AIkoxycarbonyi, wie einen der obengenannten Ci-C4-Alkoxycarbonylreste [ 55 
insbesondere' im 2-Carbamoyl-1,1-ethyiiden. 2-(Methoxy- oder Ethoxy)-carbonyl-1,1 -ethyliden oder entspre- 
chenden 3-substltuierten 1,1-Propyliden-Resten], femer auch eine Hydroxy!- oder Ci-C4-Alkanoyloxy 
(insbesondere Acetoxy)-Gruppe, welche sich vorzugsweise In 2-Stellung befindet (insbesondere im 
2-Hydroxy-1,1 -ethyliden und 2-Hydroxy-1,1 -propyiiden und ent sprechenden acylierten, vor ailem acetyllerten 
Resten). Die cyclischen Substituenten befinden sich vorzugsweise am Methylen oder auch In 2-Steilung des 60 
Ethylidenrestes. 

Ein besonders bevorzugter Alkylenrest ist ein solcher, der zusammen mit der benachbarten Amino- und 
Carbonylgruppe durch die Teilformel -NH-Alk-CO- bzw. durch das Symbol -AAA- bezelchnet wird und welcher 
einerseits der allgemeinen Definition des Rests Alk, andererseits der Struktur gewisser in der Natur gelaufiger 
a-Aminosauren (in Form ihrer individuelien optischen Isomeren oder deren Gemische, insbesondere des 65 
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razemischen Gemisches) entsprfcht. Der allgemeinen Konvention nach ist eine solche "gelaufige 
a-Aminosaure" ("common a-amino acid") eine der 20 Aminosauren, welche in der Natur regelmassig als 
elementare Bausteine von Peptiden und Proteinen auttreten; sie werden Gblicherwelse im Einklang mlt der 
internationalen Konvention durch eine Dreibuchstaben-Kurzform bezeichnet Von dieser Gruppe sind im 

5 vorliegenden Fall infolge der Begrenzung durch die Aligemeine Definition des Restes Alk z.B. die fotgenden 
Sauren aus der erfindungsgemassen Bedeutung des Symbols AAA ausgenommen: Arginin (Arg), Cystein 
(Cys), Histidin (His) und Methionin (Met). Der obengenannte Rest -NH-Alk-CO- kann somit z.B. derblvalente 
Rest einer derfolgenden Aminosauren sein: Glycin (Gly), Alanin (Ala), Valin (Val), Leucin (Leu), Isoleucin (lie), 
Phenylalanin (Phe), Serin (Ser), Threonin (Thr), Tryptophan (Trp), Tyrosin (Tyr), Asparagin (Asn), Glutamin 

10 (Gin) und Lysin (Lys). Entsprechende besonders bevorzugte Reste der Teilformel II sind demnach durch die 
Teilformel -CO-AAA-O-Rl (HA) dargestellt, worin Rl die obengenannten allgemeinen und bevorzugten 
Bedeutungen hat und -AAA- einen durch die oblge aligemeine Definition von Alk begrenzten Rest bestimmter 
gelaufiger a-Aminosauren in Form eines individuellen optischen Isomeren oder eines Gemisches davon 
bedeutet. AIs optisch individuetle Form ist das "naturliche" Isomere der L-Reihe bevorzugt, als 

15 Isomerengemische sind solche bevorzugt, In welchen beiden Antipoden in gleicher Menge vertreten sind, d.h. 
R aze m ate 

In erster Linie steht -AAA- fur den Giyclnrest (-Gly-) und der ganze Rest der Formel II ist als -CO-Gly-O-Rj 
(IIB) hervorzuheben, in welchem Rl vor allem Methyl oder Insbesondere Ethyl bedeutet. 
Bevorzugterweise steht Alk fur Ethylen, d.h. -AAA- ist der bivaiente Rest von p-Alanin. 
20 Der Acylrest Ac leltet sich von Hydrocarbylcarbonsauren oder Monoestern der Kohlensaure ab und 
entspricht der Forme! Z-C(-O)-, worin Z entweder fur Wasserstoff steht (und somit den Formylrest bildet) 
oder Hydrocarbyl R° dargestellt (und somit den Rest einer gegebenenfalls substituierten acyclischen, 
carbocyclischen, carbocyclisch-acyclischen, heterocyclischen oder heterocyclisch-acyclischen Monocarbon- 
saure bildet) oder Diniederaikylamino bedeutet (und somit fur den Acylrest von N-Diniederalkyl-carbaminsau- 
25 re steht) oder aber bevorzugterweise Hydrocarbyloxy R°-0- ist (und den Acylrest einer einfach veresterten 
Kohlensaure darstellt). t 

Der Hydrocarbylrest (Kohlenwasserstoffrest) R° ist ein acyclischer (aliphatischer), carbocyclischer oder 
carbocyclisch-acyclischer Kohlenwasserstoffrest, der insgesamt vorzugsweise hdchstens 40. insbesondere 
hochstens 20 und hauptsachlich hochstens 9, Kohlenstoffatome hat und gesattigt oder ungesattigt, 
unsubstituiert oder substituiert sein kann. Er kann auch anstelle von einem, zwei oder mehreren 
Kohlenstoffatomen gleiche oder verschiedene Heteroatome, wie Insbesondere Sauerstoff, Schwefel und 
Stickstoff. im acyclischen und/oder cyclischen Tell enthalten; im letzteren Fall wird er als ein heterocychscher 
Rest (Heterocyclylrest) oder ein heterocyciish-acyclischer Rest bezeichnet. 

Ungesattigte Reste sind solche, die eine oder mehrere Mehrfachbindungen (Doppel- und/oder 
Dreifachbindungen) enthalten. Cyclische Reste, worin mindestens ein 6gliedriger carbocyclischer oder ein 5- 
bis 8gliedriger heterocyclischer Ring die maximale Anzahl nichtkumulierter Doppelbindungen enthalt, werden 
als aromatisch bezeichnet. Carbocyclische Reste, worin mindestens ein Ring als ein 6gliedriger aromatischer 
Ring (d.h. Benzolring) vorliegt, werden als Arylreste bezeichnet. b 
Wenn nicht anders angegeben, enthalten in der vorliegenden Offenbarung mit dem Prefix Nieder 
40 bezeichnete organische Reste hdchstens 7, vorzugsweise h5chstens 4 Kohlenstoffatome. 

Ein acyclischer Kohlenwasserstoffrest ist Insbesondere ein Alkyl-, Alkenyl-, Aikadienyl- oder Alkynylrest, 
welcher verzweigt oder vorzugsweise linear ist. p^iw 

Ein carbocyclischer Kohlenwasserstoffrest ist insbesondere ein mono-, bi-oder polycjycllscher Cycloaikyi-, 
Cycloalkenyl- oder Cycloalkadienylrest, oder ein entsprechender, aromatlsche Ringe enthaltender Arylrest, 
45 vorzugsweise ein solcher mit hochstens 12 Ringkohlenstoffatomen und 5-bis 7, vor allem 6gliedrigen Ringen. 
Carbocyclisch-acyclische Reste sind solche, in welchen ein acyclischer Rest, insbesondere einer mit 
hdchstens 7, vorzugsweise hochstens 4 Kohlenstoffatomen, wie vor allem Methyl, Ethyl und Vinyl, einen oder 
mehrere carbocyclische, gegebenenfalls aromatische Reste der obigen Definition tragi 
Ein Arylrest ist in erster Unle ein Phenylrest, ferner ein Naphthylrest, wie 1- oder 2-Naphtnyl, ein 
SO Biphenytylrest, wie insbesondere 4-Biphenylyl, welter auch ein Anthryl-, Fluorenyl-oder Azulenylrest sowie 
ihre AnaJogen mit einem oder mehreren gesattfgten Ringen. Bevorzugte Aryl-niederalkyl- und I niederalkenyl- 
Reste sind z.B. Phenylniederalkyl oder Phenyi-niederalkenyl mlt endstandigem Phenylrest, wie z.B. Benzyl, 
Phenethyl, bzw. Styryl und Cinnamyl, ferner auch o~, m- und £-Tolyl. 
Heterocyciische Reste, elnschliesslich heterocyclisch-acyclische Reste, sind insbesondere monocycliscne, 
55 aber auch bi- oder polycyclische, aza-, thia-, oxa-, thiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- oder tetraza-Reste 
aromatischen Charakters, sowie entsprechende partiell oder in erster Linie ganz gesattigte heterocyciische 
Reste dieser Art, wobei solche Reste gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten carbocyclischen oder 
Arylreste, weitere acyclische, carbocyclische oder heterocyciische Reste tragen kdnnen und/oder durch 
funktionelle Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert sein k6nnen. Der acyclische Tell in heterocyclisch-acy- 
60 clischen Resten hat z.B. die fur die entsprechenden carbocyclisch-acyclischen Reste gegebene Bedeutung. 
Sof ern sich ein Heterocyclyl ais ein direkter Substituent R° im Symbol Z am Sauerstoff befindet, so muss seine 
freie Valenz von einem seiner C-Atome ausgehen. 

Wie bereits erwahnt wurde, kann ein Hydrocarbyl (elnschliesslich eines Heterocyclyls) R° durch einen, zwei 
oder mehrere gleichartige oder verschiedenartige Substituenten (funktionelle Gruppen) substituiert sein; die 
65 folgenden Substituenten kommen insbesondere In Betracht: freie, veretherte und veresterte Hydroxylgrup- 
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pen- Mercapto- sowie Niederalkylthio- und gegebenenfalls substituierte Phenylthiogruppen; Halogenatome, 
wie Chlor und Fluor, aber auch Brom und lod; Oxogruppen, welche in der Form von Formyl- (d.h. Aldehydo-) 
und Keto-gruppen, auch als entsprechende Acetale bzw. Ketale voriiegen; Azido- und Nitrogruppen; primare, 
sekundare und vorzugsweise tertiare Aminogruppen, durch konventionelle Schutzgruppen geschutzte 
Drimare Oder sekundare Aminogruppen, Acylaminogruppen und DIacylaminogruppen, sowie gegebenenfalls s 
funktionell abgewandelte Sulfogruppen, wie Sulfamoyl- oder in Salzform vorliegende Sulfogruppen. Alle diese 
funktionellen Gruppen durfen sich nlcht am C-Atom befinden, von dem die freie Valenz zum Sauerstoff 
ausgeht vorzugsweise sind sie von dieser freien Valenz (und somit vom Heteroatom) durch 2 oder auch 
mehrere C-Atome getrennt Der Hydrocarbylrest kann auch freie und funktionell abgewandelte Carboxylgrup- 
pen wie in Salzform vorliegende oder veresterte Carboxylgruppen, gegebenenfalls einen oder zwei 10 
Kohlenwasserstoffreste tragende Carbamoyl-, Ureidocarbonyl- oder Guanidinocarbonylgruppen, und Cyan- 

qXX Bm als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veretherte Hydroxylgruppe ist z.B. eine Nlederalkoxygrup- 
oe wie die Methoxy-, Ethoxy- oder tert-Butoxygruppe, welche auch, durch Halogenatome, insbesondere in 
2-Stellung oder durch Niederalkoxyreste, insbesondere in 2-Stellung, wie im 2-Methoxyethoxyrest, 15 
substituiert sein kann. Eine besonders bevorzugte Ausgestaltung der veretherten Hydroxylgruppen Itegt in 
Oxaalkylresten vor, in welchen eln, vorzugsweise lineares, Alkyl anstelle mehrerer C-Atome Sauerstoffatome 
enthalt die vorzugsweise durch mehrere (vor allem 2) C-Atome voneinander getrennt sind. Bevorzugte 
OxaalMreste enthaiten eine Gruppe der Formel (0-CH 2 CH 2 -)n, worin n - 1 bis 4 insbesondere 1 , 2 oder 3, 
ist, und enthaiten bis zu 19, insbesondere bis zu 16 und vorzugsweise bis zu 13 Kettenglieder (Summe aller 20 

K °Eln^ vorliegende veresterte Hydroxylgruppe tragt einen Acyirest Ac 0 mit 

hochstens 12 C-Atomen, welcher auch innerhalb dieser Gesamtzahl der C-Atome analog wie der Rest Ac 
substituiert sein kann, oder ist durch eine im Hydrocarbyl auch anwesende Carboxylgruppe lactonisiert 

Eine als Substituent im Hydrocarbyl vorliegende veresterte Carboxylgruppe ist eine solche, in welcher das 25 
Wasserstoffatom durch einen der oben charakterisierten Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise einen 
Niederalkyl- oder PhenylniederaJkylrest. ersetzt ist; als Beispiel einer veresterten Carboxylgruppe sind 
insbesondere die Methoxy-, Ethoxy-, tert-Butoxy- und Benzyloxycarbonylgruppe, sowie auch e.ne 
lactonisierte Carboxylgruppe zu nennen. 

Eine bevorzugte Aminogruppe ist eine solche der Formel 

ri- A -R2 worin R1 und R* unabhangig je Wasserstoff, unsubstituiertes acyclisches Ci-Cz-Hydr^arbyl (wie 
Tnsbesondere Ci-C 4 -Alkyl oder d-C^AIkenyl) oder monocyclisches, 9 e 9 eb * ne ^ 
crC4-Alkoxy Halogen und/oder Nitro substituiertes Aryl, Aralkyl oder Aralkenyl mit hochstens 10 C-Atomen 
darSel^n wobe die kohlenstoffhaltigen Reste durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-B.ndung oder em 
SZSSi- Schwefe' oder gegebenenfalls durch Hydrocarbyl substituiertes Stickstoffatom unterelnander 
gebunden sein konnen. In einem solchen Fall bilden sie zusammen mit dem Stickstoffatom der Aminogruppe 
einen slickstotfhalllgen heterocyclischen Ring. ai^~,i 
Bin bevorzugter Hydrocarbylrest R« im Acyirest R°-C(=0)- ist z.B. Ci-Cis-Alkyl oder Ci-Ci9-Alkeny^ 
insbesondere lin solcher, der bel mehr als 5 C-Atomen eine lineare Kette aufweis t ™>^»r «• founder, 
<!iihs«tuenten traaen kann: eine Carboxylgruppe. die gegebenenfalls auch in Salzform oder als eine 
SyanSpe £ CaSoylgruppe od^einCi-C^kylester (Ci^-Alkoxycarr*^^^^^ 
kann und welche sich vorzugsweise in (o-Stellung befindet, eine Aminogruppe der oben denn.erten Formel 

Ri.* -R2. oder ein oder mehrere Halogenatome, insbesondere Fluor oder Chlor die sic h vorzugs weise \n der 
Nachbars^haft der Carbonylgruppe befinden. Ein anderes bevorzugtes Acyl dieser Art ist em b.cyclisches 
oderTnTbesondererr^nocyo^hes 

Substituenten tragen kann: Halogenatome. insbesondere Chlor oder Fluor. ^^Stto 
insbesondere Methyl. Hydroxylgruppen und veretherte Hydroxylgruppen. ,n h s ^ s °;<^ 
Methoxy Phenoxy und Methytendioxy. sowie Carboxylgruppen. welche auch In der Salzform oder als eine 
cZ^iZ »oder ein C-cAlkylester (C-U-Alkoxyoarbonyl) voriiegen konnen. Vorzugsweise tragende 
Aroylreste nlcht mehr als 2. vor allem nur einen solchen Substituenten^ Bevorzugt s.nd auch , analogs 
Heteroaroylreste. Insbesondere solche. die sich von Pyridin. Furan. TWophen unci Im dazol, und I von ,hren 
MalogenmitkondenslertemBer^ 

gegebenenfalls auch. wie oben angegeben substituiert sind. Bevorzugte Acyteste d.eser Art leften^ sich auch 
vom Benzyl und Styryl ab (d.h. Phenacetyl und Cinnamoyl). sie konnen auch in der oben angegebenen Welse 

"TaSon^n. die dem besonders bevorzugten Acyirest ^ ^ ^^^^^'Zt 
bespielsweise die folgenden: aliphatische Monocarbonsauren mit hochstens 20 Kohlenstoffatomen wie 
Sralkancarbonsauren. z.B. Propion, Butter-, .sobutter. Valerian- Isovaleric. Capron, Trimethy^ssig- 
Oenanth-. und Diethylessigsaure und vor allem Esslgsaure. sowie Laurin- Myristh- M MOn- - und 
Stearinsaure, sowie Oelsaure. Elaldinsaure. Unolsaure und Linolensaure aber auch entsprechende 
halogenierte Niederaikancarbonsauren. wie die Trifluoressig-. Chloresslgs&ure Bromesslg- ° d ^«- Br ° m ' s °- 
valeriansaure, carbocyclische oder carbocyclisch-acyclische Monocarbonsauren. z.B. d.e Cyclopropan- 
Cyclopentan- und Cyclohexan-carbonsaure bzw. die Cyclopentan oder Cyclohexan-essigsaure oder 
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geschQtzten Amlnogruppen vorHegen. Wie bereits ^^^^^d 

aE^^ Natrium, Kalium, Magnesium- oder Calciumsaize. bzw. An— msal- 

20 ze mit Ammonlak oder geeigneten organlschen Afninen Teilformel R°-0-CO- 

wmmm 

veresterten Carboxy-tC-Cl-aiKyireste 1st ,B. Ethoxycar- 

M^delsaure, SaBcylsaure, 4-Aminosalicylsaure, 2-Phenoxybenzoesaure, 2-Acetoxy-beruoesaure, Embon 

(Fe^-lons) in KBrperzellen Obernormal hoch 1st, wie bei H ^° c h h ™*^ 
Oberdies noch in ahnllcher Weise auch Aluminium-lonen wfe zB n ™ P^tS 
und der Alzheimer-Krankhelt, binden, kflnnen sle auch In diesen Indlkatlonsbereicnen mit trroig emg 

60 " stsonders wertvoll sind diejenigen Verbindungen der Forme. I worin A i A* und I AJ J. ,* 

Carbamoylrest der Teilformel II und B elnen Acylrest bedeuten, welcher von AlkyKMCHz-CHz-O ),CO . wonn 
a elne Zahl grosser als 5 bedeutet, versohleden 1st. «,i„,„™i tr. -r..-Aikoxv)-car- 

Hervorgehoben seien diejenigen Verbindungen der Formel I, worin B Cz-Cio-Alkanoyl, < c ^™ffl™ 8 
bonyT ZedS^ino-carbonyl, lineares. Mono-, Di- oder Tri-oxa-alkoxy-carbonyl mit bis zu 18 
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Kettenaliedem Oder ©-(Ci-C4-Alkoxycarbonyl)-niederalkoxycarbonyl bedeutet. 

Srzugt^ind Verbindungen derFormel I, In welcher Ai. A* und A» die gleiche Bedeutung haben und 
leweils for einen Carbamoylrest der Tellformel II stehen, worin K Ci-C4-Alkyl und Alk Ci-Cs-Alkylen bedeuten 
und B fOr Wasserstoff, C 2 -C,o-Alkanoyl. lineares Mono-, Dl- Oder Trloxa-alko^carbony | m .t bis zu 18 
Kettengliedern oder (o-(Ci-C4-Alkoxyoarbonyl)-iilederalkoxycarbonyl stehen Von diesen yerblndungen selen 5 
besonders diejenigen Verbindungen der Formel I hervorgehoben, In welcher A , A* und A» d.e gle.che 
Bedeutung haben und Jewells oj-Ethoxyc^orvKCi-Ca^lkylarnlnoJ-carbonyl bedeuten und B fur 
2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl. 2-[2-(C2-C 4 -Alkoxy)-ethoxy]-ethoxycarbonyl oder Ethoxycarbonylmethox- 

^SugUilid insbesondere Verbindungen der Formel I, In welcher AJ, A* und A3 die gleiche Be ,deutung w 
haben und Jewells «r einen Carbamoylrest der Tellformel II stehen. worin K C,-C4-Alkyl und Alk Methylen 
oder Ethylen bedeuten. und B fQr2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl. 2-[2-(C 2 -C4-Alkoxy)-e1hoxyI-ethoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonylmethoxycarbonyl oder (Ci-C4-Alkoxy)-carbonyl steht. 

Bevorzugt sind vor allem die In den Beispielen genannten Verbindungen der Formel I. 

Erfindungsgemass werden Verbindungen der Formel I oder Salze elner solchen Verblndung mil 15 
salzbildenden Eigenschaften unter Anwendung konventlonellerVerfahren hergestellt, indem man 
a) ein Derivat von Desferrioxamin B der Formel IV, 

-A* ?-Ai ?"A 3 0 



B— NH- ( CH 2 ) 5 -A-C-CH 2 CH z -g-NH- ( CH z ) s-jl- jj-CH 2 CH 2 -g-NH- ( CH 2 ) j-A-C-CHj 

(IV) 

worin B. ein Acylrest Ac. welcher von Alkyl-O-tCHz-CHa-O-J.CO- worin q eine .Zahl ^Ssser als 5 
bedeutet. verschieden 1st. oder elne Aminoschutzgruppe 1st und mmdestens eines der Symbole K, A^ 
und A? Wasserstoff bedeutet und die ubrigen der Symbole K. A| und A| einen oben definierten Acylrest 
Ac bedeuten. mit einem Isocyanatocarbonsaureester der Formel III, 

woriS Rrwd^k^ie'obill'genannten Bedeutungen haben. wobei, falls im Rest Alk Amino- oder 
Hydroxygruppen vorhanden sind, dlese durch lelcht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, umsetzt. 
und vortiandene Schutzgruppen abspaltet. oder 

b) zur Herstellung einer Verblndung der Formel I. worin B fur einen Acylrest steht welcher von 
AIM-0-(CH2-CH2-0)<,CO-, worin q elne Zahl grosser als 5 bedeutet. verschieden 1st. elne Verblndung der 
ForLl I. worin B fQ? Wasserstoff oder eine Silylgruppe steht acyliert und. wenn ei^nscht nach 
Durchfuhrung der Verfahren a) oder b) eine erhaltene frele Verblndung der Formel I mit salzbildenden 
EigSaften In eines ihrer Salze umwandelt oder eine Verblndung der Formel I aus e.nem ihrer Salze 

DielSngsgemassen Verfahren und die Herstellung der Ausgangsstoffe werden Im folgenden naher 
erlautert: 

Ve Se h Erfind ung betrifft auch diejenigen AusfQhrungsformen des Verfahrens. worin man anstelle des 

IsocWatoSsaureesters der Formel III ein anderes reaktionsfahiges Carbaminsauredenvat verwendet 

z bTs SeSSng des Isocyanatocarbonsaureesters als Zwischenprodukt anfallende Saurechlond 

^F^cZl-C^m<X>^ Man kann auch reaktionsfahige Carbaminsaureester verwenden, z.B 

S man einen Ester der Formel H 3 OCH 2 -0-C(=0)-NH-Alk^O-0-R: aus dem Am.nosaureester mlt 

Diethylcarbonat in Gegenwart katalytlscher Mengen Natriummethylat. , .•.„i^ n „ ( . n *di 

Als Schutzgruppen werden im Rahmen dieses Textes nur solche Gruppen bezeichnet, die nlch Bes andteH 

des gewunsc^ten spezifischen Endstoffes der Formel I sind und die daher an gee.gneter Stelle des 

Herstellungsverfahren wieder abgespalten werden. h„,j, 

ZumvorQbergehendenSchutz einer gegebenenfallsvorhandenenAmnogmppewahre^ 

massen Umsetzung elgnen sich die Oblichen Amlnoschutzgruppen. welche bei Synthese der Peptidkette 

v^enderwerden 9 und elnschliesslich entsprechender Absoanungsmethoden.in .^^ST^. 1 ^ 

Nachschlagewerken. wle Houben-Weyl: Methoden der organischen Chemle; 4_Auflage Band 15/1 und H. E 

Wunsch (Herausgeber): Synthese von Peptiden Georg Thieme Verlag. Stuttgart 1974) ausfunrlich 

besSben sind Vorzugsweise werden acidolytlsch oder neutral abspaltbare Amlnoschutzgruppen 

^Untefgeeigneten Amlnoschutzgruppen kommt z.B. durch Methyl. Meflioxy. Halogene und/oder ^Nitro 
substituiertes Trityl in Betracht. oder vorzugsweise die unsubstitulerte Trityl- ^ ri P he 1 ^^ t ^ , . G ™P^: 
welche unter sehr milden Bedingungen. wie bereits mit ca. oWolger EsslgsSure solvolyt.soh a^isch) 
abspaltbar ist. - Auch im Ring substitulerte Phenylsulfenylgruppen vor allem d.e 2-Nitrophenylsutfenvlgmppe 
0-O2N-C6H4-S-. sind zu erwahnen; die letztgenannte Ist z.B. durch elne saurekatalyslerte Solvolyse oder 
Acidolyse, z.B. bereits mit Pyridinhydrochlorid. abspaltbar. T «iif/>rm<»i a n rn «s 

Als wichtigste Amlnoschutzgruppen kommen jedoch veresterte Oxycarbonylreste der Tellformel R.-O-CO- 65 
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In Frage, worin Ro eln neutral und/oder acidolytisch abspaltbarer Hydrocarbylrest ist. 

Derartige Aminoschutzgruppen sind beispielsweise gegebenenfalls im aromatischen Ring durch 
Halogenatome, Nltrogruppen, Niederaikyl-oder Niederalkoxygruppen substituierte Benzyloxycarbonylgrup- 
pen, wie unsubstltuiertes Benzyloxycarbonyl (d.h. Carbobenzoxy), p-Brom- oder p-Chlorbenzyloxycarbonyl, 
5 p-Nitrobenzyloxycarbony!, p-Methoxybenzyloxycarbonyl und p-Tolyloxycarbonyl, bzw. Furfuryloxycarbonyl, 
sowie auch 2-(4-Bipheny!yl)-2-propyloxycarbonyl und ahnliche im Schweizer Patent 509 266 beschriebene 
Aralkoxycarbonylreste. Diese Reste lassen sich, wie noch weiter unten naher beschrieben wird, unter 
neutralen Bedingungen hydrogenolytisch, oder aber vorzugsweise acidolytisch abspalten. 

Ein weiterer solcher Acylrest R 0 -0-CO- ist beispielsweise vor allem tert.-Butoxycarbonyl, oder auch eln 
10 analoger Rest, wie Isopropyloxycarbonyl, tert.-Amyloxycarbonyl (d.h. 1,1-Dimethylpropyloxycarbonyi), 
Diisopropylmethoxycarbonyl, Cyciopentyloxycarbonyl, Cyclohexyloxycarbonyl, d-lsobornyloxycarbonyl und 
Adamantyloxycarbonyl. Diese Reste lassen sich, wie noch weiter unten naher beschrieben wird, vornehmlich 
unter sauren Bedingungen (acidolytisch) abspalten. 

Ein noch weiter Acylrest R 0 -0-CO- t ist z.B. ein B-fTrihydrocarbylsilylJ-ethoxycarbonyirest, wie 8-(Triniederal- 
15 kylsilylHthoxycarbonyt, z.B. insbesondere 8-fTrimethylsilyl)-ethoxycarbonyl. Solche Reste bilden mlt der zu 
schutzenden Aminogruppen entsprechende B-Trihydrocarbylsitylethoxycarbonylaminogruppen (z.B. die 
8-Trimethylsilylethoxycarbonylaminogruppe), welche unter den Bedingungen der sauren Hydrolyse und der 
Hydrogenotyse zwar bestandig sind, aber unter ganz specizifischen, sehr milden Bedingungen durch 
Einwirkung von Fluoridionen sich abspalten lassen. 
20 Besonders hervorzuheben ist auch Allyloxycarbonyl, welches sich nicht zur acidolytisch, sondem 
besonders auch unter sehr milden neutralen Bedingungen mit Dimedon, oder durch die spezifische reduktive 
Einwirkung von Tributylzinnhydrid unter Katalyse mit Paliadium-(0)-tetrakis-(triphenylphosphin)-Kompiex 
abspalten lasst. 

Die erfindungsgemasse nachtnigliche Abspaltung der Aminoschutzgruppe erfolgt in der ailgemein 

25 bekannten Weise, wobel spezifische Bedingungen fur einzelne Strukturtypen in der einschlagigen Literatur 
(siehe z.B. Houben-Weyl, loc. cit.) bis ins Detail beschrieben sind. Die Acidolyse (einschliessllch saurer 
Hydrolyse) wird z.B. mit Trifluoressigsaure, Fiuorwasserstoff, Bromwasserstoff und Chlorwasserstoff, 
gegebenenfalls in Anwesenhe'rt von Wasser, wie mit Salzsaure, und bei saureempfindlichen Schutzgruppen 
auch mit einer niederaliphatischen Carbonsaure, wie Ameisensaure und/oder Essigsaure, gegebenenfalls in 

30 Anwesenhelt von Wasser durchgefQhrt. Die neutral abspaltbaren Gruppen, insbesondere solche, die 
Benzylreste enthaiten, werden vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. durch Hydrierung unter Palladlum-Kataiy- 
se, entfernt. Die B-Silylethoxycarbonylgruppen werden vorzugsweise mit Fluoridionen-abgebenden Mitteln, 
z.B. mit Fluoriden quaternarer organischer Basen, wie Tetraethylammoniumfluorid oder Tetrabutylammonium- 
fluorid, in neutralen organischen Losungsmitteln abgespaiten. 

35 Die zum vorObergehenden Schutz von Hydroxylgruppen anzuwendenden Gruppen und Abspaitungsmetho- 
den sind auch ailgemein bekannt, z.B. aus der Synthese von Peptiden. Insbesondere schQtzt man 
Hydroxylgruppen in der Form von Estern mit Carbonsauren, wie mit Niederalkansauren oder mit Monoestern 
der Kohlensaure {z.B. Formiate oder Acetate einerseits oder tert-Butoxy- oder Benzyioxy-carbonate 
andererseits). oder aber in der Form von Ethern, wie insbesondere solchen von tertiaren Alkoholen (z.B. 

40 tert-Butylalkohol), oder auch in der Form von Acetalen (z.B. insbesondere als 2-Tetrahydropyranylether). Die 
ersteren Schutzgruppen werden ublicherweise analog wie veresterte Carbonylgruppen abgespaiten; beide 
letzteren werden vornehmlich durch Acidolyse entfernt. 

Durch geeignete Wahl der Reaktionsbedingungen kann man die Reaktion so steuern, dass aile im 
Ausgangsstoff der Formel IV vorhandenen freien Hydroxamsauregruppen substitulert werden. Zu diesem 

45 Zweck kann man beispielsweise einen Ueberschuss an Isocyanatocarbonsaureester der Formel III 
unverdunnt, oder aber gelost in einem inerten Losungsmittel, wie einem chlorierten Kohlenwasserstoff (z.B. 
Chloroform oder Dichlormethan) oder einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Toluol, einsetzen. 

Zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin einer oder zwei der Reste A 1 , A 2 und A 3 Wasserstoff 
bedeuten, kann man z.B. die Menge des Isocyanats der Formel III reduzieren und/oder die Reaktion fruher 

50 abbrechen. Dabel entstehen Gemische von Verbindungen der Formel I, die, z.B. chromatographlsch, 
aufgetrennt werden. 

Zur Hersteliung einer Verblndunge der Formel I, worin einer oder zwei der Reste A 1 , A 2 und A 3 einen 
Acylrest bedeuten, kann man z.B. eine Verbindung der Formel I, worin einer oder zwei der Reste A 1 , A 2 und A 3 
Wasserstoff bedeuten, acylieren. 
55 Zur Hersteliung von Verbindungen der Formel I, worin B Wasserstoff bedeutet, geht man von einer 
Verbindung der Formel IV aus, worin Bo eine Aminoschutzgruppe bedeutet, und spaitet diese nach beendeter 
Reaktion ab. Eine zu diesem Zweck bedsonders geeignetet Aminoschutzgruppe ist z.B. die tert. 
Butoxycarbonylgruppe, die z.B. in einem Toluol-Anisol-Gemisch bei 2-10° C mit Trifluoressigsaure 
abgespaiten werden kann. 

60 Die Umsetzung mit dem Isocyanat der Formel 111 wird unter strengem Ausschluss von Wasser und 
protischer LSsungsmittel (wie Insbesondere von Nlederalkanolen) durchgefQhrt. Die Reaktionstemperatur 
liegt ublicherweise zwischen etwa O bis etwa 80° C, vornehmlich in der Umgebung der Raumtemperatur oder 
leicht oberhalb davon. Die Umsetzung erfolgt unter basischen Bedingungen, z.B. in Pyridin unter Zusatz von 
etwas Triethylamin, und kann vornehmlich durch starke organische Basen, wie insbesondere 1,8-Diazabicy- 

65 clo[5.4.0]undec-7-en und ahnliche cyclische Basen, oder 4-Dialkylaminopyridlne, z.B. 4-Dimethylamino- oder 
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*33£3?&^ -P-on .n aprotischen merten or g an,schen 

LosunaSl^^ Gemischen. wie cyclischen Ethern (z.B. Dioxan oderTetrahydrofu- 

S SSSn (z.B. N,N-Dimet^formamid, N.N-Dlmethylacetamid. N-Methylpyrrdidon unc ^Hexame- 
Kosphortriamid), Dimethylsulfoxid. Oder vorzugsweise in tertiaren Aminen, wie Trie hylamln. Ethyldiiso- 

und I NN'-Dimethylpiperazin, sowie stickstoffhaltigen heteroaromatischen Basen, z.B. Pyridin, Collidin und 
Chtolin Oder in Konitril Oder ahnllchen Niederalkylcyaniden durchgefuhrt. Zum besseren Verm Ischen von 
sp&riteh loslichen oder miteinander mischbaren Komponenten arbeitet man vorzugsweise unter intenslvem 

" Die Ausgangsstoffe der Formel IV. worin K. X und K «r Wasserstoff stehen kann man vorteilhaft 
herstelien Indem man von einer Verbindung der Formel IV ausgeht, worln B 0 und jedes der Symbole A,, A. und 
Aj fur eine organische Silylgruppe (Sil) der Formel 



pi 
I s 

R*— hi— (Sil), 
s 1 

R 3 
s 



stehen in welcher Rl und unabhanglg Je unsubstituiertes Ci-C 8 -Hydrocarbyl und R°. unsubstituiertes 

Cl £TnCr^^ vorhandenen Hydrocarb^reste *> und R|sind Insbesondere 

C^-All^reste betepielsweise Hexyl, 4-Methylpentyl, Pentyl, Ethyl und vor allem Methyl, femer auch Aryl- 
„n?lrSKJe' beEsweise Phenyl oder p-Tolyl. bzw. Benzyl oder Phenethyl; vorzugsweise slnd belde 
Ste^e^ 

r' < haben wobei aHe 3 Symbole vorzugsweise dieselbe Bedeutung haben; und vor allem bedeutet R Methyl. 

Bne aeelone e ^orgShe Silylgruppe Sil ist belspielsweise Trimethylsllyl, Tribenzoyls lyl Phenyl-dmethyl- 
silyl! Be 9 rSl2e thS He^ime^ilyl. tert-ButyWimethylsilyl, Triethylsilyi, Diethylchlorsilyl und .nsbe- 

^nnHere Dimethvl-chlorsilyl und vor allem Trlmethylsilyl. 

TKJSSSZTrtne. solchen N- und O-silylierten Ausgangsstoffes wird unter <den fur d.e Acyherung , von 
Ar^nnnmDMn bXnnten Bedingungen durchgefuhrt, wobei nur die N-silylierte Aminogruppe acyliert wird. 
t^S^S^S^S^S^^ bestehen blelben und erst in der anschllessenden Solvolyse unter 
^S^S!KS^taS^ entfernt werden. Die Solvolyse kann in konyerttoneller Weise mrf 
e inem protische n Reagens (einschliessiich Wasser). welches zugleich als Losungsm.ttel d,enen ^ann und 
« l.rrt P r Saurekatalvse durchgefOhrt werden. Vortellhaftetweise wird dem Reaktionsgemisch nach 
7^S^lT^SZTS^ oder vor ai.em Methanol, (und gegebenenf alls ; einc , starke 
Saure wfe ^ SSorwasserstoff) zugesetzt, wodurch die abgespaltenen Sllylgruppen zu le.cht fluchtigen. 

ab v± h ^^ 

direW im ReaSsmedium in situ Widen, indem man Desferrioxamin B oder e in Saureaddrtlonssab davon 
fi™ 2 teHwe ise O-acyliertes Analoges) in Gegenwart elner aprotischen organischen Base, wie einer oben 

iSSSSi u^geWa^delt; die Silylhalogenlde llefern dabei Chlorwasserstoff. der die Solvolyse vorteilhaft 

ka Sf ate Ausgangstoffe verwendeten Isocyanatocarbonsaureester der Formel III und die anderen 
reSon^ahSSamlnsaurederlvate slnd bekannt oder k6nnen In an sich bekannter konventionneller 
SS^^KlohBSl* eines Amlnosaureesters In Form eines B™"""^^ £ 
oeaebenenfalls unter Schutz elner als SubstJtuent vorhandenen. nicht umzusetzenden Amino- oder 
Hydrowuppe mtt elner mindestens aquivalenten. vorzugsweise ObersohOss.gen »^^Phojfl«. 
aeaebVrenfaSs in Anwesenheit eines nicht-acylierbaren Amins (wie eines oben genannten) erhalten werden^ 
SSS^SmS^ der Formel II. mit geschutzter Amino- oder ^^^Z^: 0 ^ * 
solche in der Hauptreaktion eingesetzt und die Schutzgruppe erst nachtraglich abgespalten. 
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worin Y eine veresterte Hydroxylgruppe is \ b « 8 Pj^ ei ^ oiner Ps a eud0 halo- 

Saure, wie einer Halogenwasserstoffsaure [z.B. ^.^^X^^on 1-N-Atom), einer 
genwasserstoffsaure. wie Azoimid oder Imidazo (unter ^SliX^S^ oder einer starker, 
sauerstoffhaltigen Mineralsaure, wje Phosphorsaure "J^STb? MethS und Ethan- bzw. Benzol-, 
organischen, wie aliphatischen oder aromati schen Sujonsaure AzE ; M |™ n . veresterte Gruppe 
p-Toluol-, p-Nitrobenzol- und P^'" be "f^^ 

bildet dann mlt dem Acylrest e.n gem.schtes ^ Saurebromlde, Saure- 

Anhydride mit Halogenwasserstoffsauren oder Jf P u n d ° h ^^ 

chloride, Saureazide und 1-lmldazolyl-Denvate a e Fomei 0 ^™^ e „ R ™ ten Bedeutungen hat. Als 
AzidoodervorzugsweiseChloroderl-lmid^ 

ein Reagens dieses Typs. welches insbesondere be. Herstel 9 B | S . (1 .i m idazolyl)-oarbonyl 
ante b) von Wichtigkeit ist. *JJJ"-^ J* SSK^S-Si Mengen ein. so dass die 

(und ahnliche Reagentien) zu e ^ h " en :°^^^ ? " ,J nachtraglich abgewandelt werden kann. 
zweite reaktlonsfahlge Qruppe Y im Produkt erharten bte^ 

AlsBeispielfQreinAcvliewngsmittel^ t 
Diethylamino-carbonylrestes. sei ^ w f^ a ^^°"^^SZch den Rest einer anderen 
Die reaktionsfahige veresterte "y*"*^ Chloressigsaure oder 

Carbonsaure. insbesondere einer starkeren <**°"»"y^^ 

vomehmiioh der Trifiuoressigsaure, ^^^^^ der Forme, 

aber durch denselben Acylrest verestert werden ^ e^ symmem R0-0-CO-O-CO-0-R° Widen. 
Aci-O-Ad, insbesondere eines der Formeln ^J^^SaJ^d^^ Rest Ac darstellt, leiten sich 
Acylierungsmlttel der Formel AcY. in welchen Y e.ne _Binoung z benachbart ist, 

insbesondere von Acylresten der Carbonsauren ab, d.e ^f^'^^Z^niZ Hydrocarbyllden 
Wassersto«tragen;sie S eh6render^ 

r^i^^ b — n Koh,enstoff - und/oder 

die in der organischen Chemie allgemein ^^^^Sa des Reaktionsgemisches, wie im 
Temperaturen zwischen de m un^ dem j£S™J +20 bis etwa +50", beim 

Temperaturberelch von etwa -10 bis etwa + 1B0 , insDe5 °"^'° susDension) unter ROhren oder 
atmo'spharischen oder emohten Dm*, in r "-J™g™L^ 

Umschutteln, oder vomehmlich in homogener ««^r Phase, ^ e 0 niscnen L5s ungsmitteln, 

Reagens oder insbesondere in ^>^^^^ Mitteln. Geelgnete 

und gegebenenfalls in Gegenwart von "^J^"2SS Polarit&t, wie halogenierte, 
L6sungsmlttel sind beispielsweise aprotische onjmche •^J^J^SSohLurttan. und insbeson- 
insbesondere chlorierte, aliphatlsche Kohtenwasserstoffe wie ^S^BOUMUOm, 1,2-Dlmethoxy- 
45 derepolare aprotische Losungsm^ ^ Amidei ^ 

N.N-Dimethylanilin, N-Ethylplperldin oder N.N andererseits basisch reaglerende 

vom Typ Pyridln. Collidin, ChinoBn ^\ t ^^^^^ d ^Z^o^B, ^ Seize ^ n 
anorganische Verbindungen, wie Alkahmetal hydroxide ■ ^^S^Sl^ neutral reaglerende 
Carbonsauren. wie Natrium- oder Kaliumacetet. S^ 8 '^^^ darstellen. z.B. 

stiokstoffhattige Verbindungen Obernenmen ^'^"22^6* *60 genannten. und 
Carbonsaureamlde. insbesondere i**™*^ ° » und Hamstoff . 

cyclische Amide, wie N-Methylpyrrolidon sowie ^f^^^^T^S^^, Losungsmittel dienen. 
Umgekehrt k6nnen die oben erwahnten ^^^^^SSSSi X Se wahrend der Acylierung 
60 Falls der Hydrocarbylrest R° durch tanUonek ' GrupP 6 " ~J™^ (nll ^ ril pp eni warden dlese 
mitreagieren konnten, wie frele Carboxyl-. ^^^^^^^^mM bereits in 
vomehmlich vorObergehend geschutzt, ^vorzugsweise ^J 1 ^^^^ befrett. 
geschutzter Form vortiegen. und nach erfolgler Acyl erun^ von d ^«cWPP Vere8terung . Dle 
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allem unter Einwirkung von Basen (wie vornehmlich von Alkalimetall-hydroxiden, -carbonaten der 
-hydrocarbonaten), oder aber, bei geeigneten Estern, wie solchen von tertlaren Alkoholen (z.B. 
tert-Butylalkohol). durch Acidolyse, z.B. mittels Fluorwasserstoff oder Trifluoressigsaure. Ester mrt 
Benzyialkoholen kflnnen auch durch konventionelle Hydrogenoiyse abgespalten werden. 

Die zum vorQbergehenden Schutz von Hydroxygruppen, sowie von primaren und sekundaren Ammogrup- 
pen verwendbaren Schutzgruppen entsprechen denjenigen, die oben eingehend diskutiert wurden. 

Die AusgangsstoffefQrVerfahren b) erhalt man durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IV, worin Bo 
fur eine Aminoschutzgruppe steht, gemass Verfahren a). 

Bei den Verfahren der voriiegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe verwendet, 
welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fOhren. Neue Ausgangsstoffe 
und Verfahren zu ihrer Herstellung sind ebenfaiis Gegenstand der voriiegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsforrnen der Verfahren, bei denen ein Ausgangsstoff in 
Form elnes reaktlonsfahigen Derivats oder elnes Salzes verwendet wird. 

Die voriiegende Erfindung betrifft ebenfaiis pharmazeutische Zusammensetzungen zur parenteraien oder 
enteralen Applikation, die als Wirkstoff eine der neuen pharrnakologisch wirksamen Verbindungen der Formel 15 
I insbesondere eine der oben fur diese Anwendung hervorgehobenen, enthalten. Besonders bevorzugt sind 
Praparate und Zusammensetzungen zur enteralen, wie insbesondere oralen Verabreichung. Da die 
Resorption des Wirkstoffs nach oraier Applikation hauptsachlich aus dem Darm, insbesondere aus dem 
Dunndarm erfolgt werden solche oralen Darreichungsformen bevorzugt, die mit einem Magensaft-resisten- 
ten Ueberzug versehen sind. Die Praparate enthalten den Wirkstoff allein oder vorzugsweise zusammen mit 20 
einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial, insbesondere in einer Menge, die zur Behandlung von 
krankhaften Zustanden in Warmblutern einschliesslich des Menschen, welche mit einem Ueberschuss an 
Eisen(lll) oder Aluminium im Korper zusammenhangen oder durch Eisen(lll)-abhanglge pathogene 
Organismen verursacht werden, wirksam ist. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der zu behandelnden 
Krankheit sowie von der Spezies, deren Alter, Qewlcht und individuellem Zustand, sowie von der 25 
Applikationsweise ab. im ailgemeinen entspricht sie jedoch auf molarer Basis mengenmassig etwa derjenigen 
fur parenteral appliziertes Desferrioxamin B Oder einem Salz davon. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise von etwa 5<>/ 0 bis etwa 95 <Wr des 
Wirkstoffs wobei einzeldosierte Appiikationsformen vorzugsweise von etwa 20 0/o bis etwa 90% und 
nicht-einzeldosierte Appiikationsformen vorzugsweise etwa 5% bis etwa 20o/ 0 Wirkstoff aufweisen; 30 
pharmazeutische Praparate in Dosiseinhertsform, wie Dragees, Tabletten oder Kapseln, bzw. Suppositonen 
enthalten von etwa 0,1 g bis etwa 3,0 g, vorzugsweise von etwa 0,3 g bis etwa 1,0 g des Wirkstoffs. 

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen der voriiegenden Erfindung werden in an sich bekannter 
Weise z B mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier- Ldsungs-, oder Lyophilisierungsverfahren 
hergestelit So kann man pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen Anwendung erhalten, indem man 35 
den Wirkstoff mit einem oder mehreren festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch 
gegebenenfalls granuliert. und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht, gegebenenfalls durch Zugabe 
von zusatzlichen Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragees-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere FOIIstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mann* oder 
Sorbrt Celluiosepraparate und/oder Calciumphosphate, z.B. Tricalciumphosphat oder Caiclumhydrogenphos- 40 
phat ferner Bindemittel. wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Methylcellulose, 
Hydroxypropyimethylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn 
erwunscht, Sprengmlttel, wie die obgenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes 
Polwinytpyrrolidon, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumaiginat. Zusatzliche Hitfsmittel sind in erster 
Unie Fliessreguiier- und Schmiermtttel, z.B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- 
oder Caldumstearat, und/oder Polyethylenglykol. . . . 

Dragee-Kerne werden mit geeigneten, vorzugsweise Magensaft-resistenten UeberzOgen versehen, wobel 
man u a. konzentrlerte Zuckerlosungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyethylenglykol und/oder Trtandioxid enthalten, Lacklosungen in geeigneten organischen Losungsmitteln 
oder Losungsmitteigemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten UeberzOgen, Losungen von 
geeigneten Cellulosepraparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, 
verwendet. Den Tabletten oder Dragee-UeberzGgen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung 
oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefQgt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Zusammensetzungen sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie 
weiche. geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbrt. Die 55 
Steckkapseln konnen den Wirkstoff In Form elnes Granuiats, z.B. im Gemisch mit FQIIstoffen, wie MaJsstarke, 
Bindemitteln und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von StabiNsatoren, 
enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten FlOsslgkelten oder wachsartigen 
Substanzen. wie fetten Oelen, Parafflndi oder Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfaiis 
Stabilisatoren zugefOgt sein k6nnen. 

Weitere orale Appiikationsformen sind z.B. In Oblicher Weise bereitete Sirups, die den Wirkstoff z.B. in 
suspendierter Form und in einer Konzentration von ca. 5 <Vb bis 20 <Vb, vorzugsweise ca. 10 <Vb oder in einer 
ahnllchen Konzentration. die z.B. belm Abmessen von 5 oder 10 ml eine geeignete Elnzeldosis ergibt, 
enthalten. Ferner kommen z.B. auch pulverformige oderflOssige Konzentrate zur Bereitung von Shakes, z.B. 
in Milch, In Betracht. Solche Konzentrate kfinnen auch in Einzeldosismengen abgepackt sein. 
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Die Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Behandlung von Krankhelten, bel denen, wie oben 
beschrieben worden ist, ein Ueberschuss von Eisen(lll) oder Aluminium im Korper vorhanden ist, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine prophyiaktisch Oder therapeutisch wirksame Menge, insbesondere eine zur 
Behandlung von krankhaften Zustanden In WarmblGtern einschliesslich des Menschen, welche mlt einem 

5 Ueberschuss an Eisen(lll) oder Aluminium im Korper zusammenhangen oder durch Eisen(lll)-abhangige 
pathogene Organismen verursacht werden, wirksame Menge einer Verbindung der Formel I, vorzugsweise 
peroral, verabreicht Dabei verwendet man in erster Linie die obengenannten pharmazeutischen Zusammen- 
setzungen. wobei man einem WarmblQter von etwa 70 kg Gewicht eine tagiiche Dosis von etwa 0,5 g bis etwa 
15 g, vorzugsweise von etwa 1 ,5 g bis etwa 7,5 g einer Verbindung der voriiegenden Erfindung verabreicht. 

10 Die nachfoigenden Beispiele illustrieren die vorliegende Erfindung; Temperaturen werden in Celsiusgraden 
angegeben. 

Die saulenchromatographische Reinigung von Verbindungen der Formel I wlrd t wenn nicht anders 
angegeben, in Dichlormethan-lsopropanol mit einem Gehalt von bis zu 5 Volumenprozent Isopropanol 
durchgefQhrt Die Fraktionengrosse betragt, wenn nicht anders angegeben, 150 ml. 
15 Die Rf-Werte werden, wenn nicht anders angegeben, auf Kieselgei Dunnschichtplatten in den folgenden 
Ldsungsmittelsystemen (v/v) ermitteit: 

(1) : Methylenchlorid-Aceton (7:3) 

(2) : Methylenchlorid-lsopropanol (9:1) 

(3) : Methylenchlorid-Methanoi (9:1) 
20 (4) : Methylenchlorid-Methanoi (4:1) 

Zum Beispiei bedeutet R ( (1) ein im System (1) ermittelter RrWert. 

Die Hochdruckflussigkeitschromatographie wlrd, wenn nicht anders angegeben, In folgendem System 
durchgefGhrt: 

Saule: Hypersi! ODS (ein mit Cie-Kohlenwasserstoffketten modifizierter, spharischer, poroser Silikagettrager), 
25 Komgrosse (Durchmesser) 5 jim, Lange 120 mm, Durchmesser 4,6 mm, L6sung A « 2,5 millimolarer 
Phosphatpuffer pH 3,0, Losung B = 20 °/o Losung A und 80 o/o Acetonitril, Gradient: 
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Minuten 


o/o A 


<Vb B 


Fluss 
[ml/Minu- 
ten] 


0 


100 


0 


2,3 


12 


0 


100 


2,3 


14 


100 


0 


2,3 


15 


100 


0 


2,3 



Die durch HochdruckflQssigkeltschromatographie erhaitenen Rf-Werte werden im folgenden als Rf(HPLC) 
bezerchnet 

40 In den nachfoigenden Beispielen werden die Umsetzungen mit den verschiedenen Isocyanaten und die 
Herstellung der Isocyanate unter Feuchtigkeitsausschluss, d.h. unter absoluten Bedingungen durchgefuhrt. 

Beispiei 1: 

Zu 7,04 g (10 mMoi) N-(2-Butoxy-ethoxycarbonyl)-desfenioxamin B in 500 ml Pyridin gibt man zunachst 2,8 
45 ml (20 mMol) Triethylamin und dann 4,5 ml (40 mMoi) Isocyanatoesslgsaureethylester und ruhrt 1,5 Stunden 
bei Raumtemperatur. Man desaktMert das OberschQssige Reagenz mit Methanol, dampft ein, lost den 
Ruckstand in 300 ml Methylenchlorid, wascht mehrmals mit Wasser und chromatographiert uber eine Saule 
mit Kieselgei (15-25 urn). Man erhalt aus den Fraktionen 5-11 N-(2-Butoxyethoxy-carbonyi)-0,0' t O"-tri-(et- 
hoxycarbonylmethylcarbamoyl)-desferriox amin B als farbloses hygroskopisches Harz; R f (1) » 0,10, 
50 R,(2) « 0,70, R,(3) - 0,85, R f (4) - 0,90, Rr(HPLC) - 8,80 Minuten (Edukt: 6,71 Minuten). 

Aus den Fraktionen 12-17 erhatt man die entsprechende Verbindung, die Jedoch nur zwei, statt 3 
Carbamoylgruppen tragt. 
Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

55 Stufe 1.1: 

19,6 ml (150 mMoi) 2-Butyloxyethanol in 300 ml Toluol werden mit 75 ml (150 mMol) 200/oigem Phosgen in 
Toluol versetzt und 3 Stunden bei 100°C gerQhrt. Die Reaktionslosung, die Chlorameisensaure-(2-butyloxyet- 
hyi)-ester, enthalt, wird abgekOhlt und in Stufe 1.2 welterverwendet. 

60 Stufe 1.2: 

Zu 45,92 g (70 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat in 800 ml Pyridin werden 106 ml (840 mMol) 
Trimethylchlorsilan gegeben. Nach zweistOndigem ROhren bei Raumtemperatur tropft man zu der erhaitenen 
Reaktionslosung, welche N,0,0 / ,0"-Tetra-(trimethylsliyl)-desferrioxamln B enthalt, 240 ml (90 mMol) der 
gemass Stufe 1.1 erhaitenen Reaktionslosung innerhalb von 30 Minuten. Nach zweistOndigem Ruhren bei 
65 Raumtemperatur desaktrviert man das OberschQssige Reagenz durch Zugabe von 400 mi Methanol und 
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dampft ein. Der Ruckstand wird aus 500 ml Wasser kristallisiert. Die Kristalle werden In Essigsaureethylester 
aufgenommen, verruhrt und filtriert. Man erhalt N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-desferrloxamin B; 
Smp. 143-144°C. 

Beispiel 2: 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 7,04 g (10 mMol) N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-desferrioxamin B (s. Stufe 
1.2) und 120 ml (40 mMol) des 3-lsocyanato-propionsaure-ethylester enthaltenden Reaktionsgemisches aus 
Stufe 2.1 N-(2-Butoxyethoxy-carbonyl)-0,0^"^ B 
aJs hygroskopisches oliges Harz; R ( (1) - 0,10, R<(2) « 0,70, Rt(3) « 0,80, R f (4) - 0,95, Rt(HPLC) « 9,02 
Minuten (Edukt: 6,71 Minuten). 

Aus den Fraktionen 13-17 erhalt man die entsprechende Verbindung, die jedoch nur zwei, statt 3 
Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 2.1 : 

30,72 g (200 mMol) p-Alanin-ethyiester-hydrochlorid in 450 ml Toluol versetzt man mit 120 ml (240 mMol) 
200/oigem Phosgen in Toluol und ruhrt 6 Stunden bei 120°C. Danach kuhlt man ab und setzt einen Teil des 
Reaktionsgemisches wie oben beschrieben wetter urn. 

Beispiel 3: 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 7,20 g (10 mMol) N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl]-desferrioxamin 
B und Isocyanatoessigsaureethylester N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl]-0,0',0 ; '-tri-(N-[ethoxycarbo- 
nylmethyi]-carbamoyi)-desferrioxamin B als oliges hygroskopisches Harz; Rt(1) « 0,10, Rt(2) = 0,70, 
R f (3) « 0,80, R f (4) = 0,90, Rt(HPLC) = 8,05 Minuten (Edukt: 5,70 Minuten). 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 3.1: 

Analog Stufe 1.1 setzt man 13.6 ml (100 mMol) Diethylenglykot-monoethylether zu elner Chlorameisensau- 
re-[2-(2-ethoxy-ethoxy)-ethyl]-ester enthaltenden Reaktionslosung urn, von der eln Teil nach dem Abkuhien in 
Stufe 3.2 weiterverwendet wird. 

Stufe 3.2: 

Analog Stufe 1.2 setzt man 26,24 g (40 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat zunachst mit 61 ml (480 
mMol) Trimethylchlorsilan und dann mit 150 ml (50 mMol) der gemass Stufe 3.1 erhaltenen Reaktionslosung 
urn, ruhrt nicht 2, wie in Stufe 1.2, sondern 20 Stunden bei Raumtemperatur und arbeitet analog Stufe 1 .2 auf. 
Man erhalt N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl]-desferrioxamin B; Smp. 138-1 39° C. 

Beispiel 4: . 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 3,60 g (5 mMol) N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbonyl] -desferrioxamin B 
(s. Stufe 3.2) N-[2-(2-Ethoxy^thoxy)-ethoxycarbonyl]<) ) 0 , ,0 ,, -tri-(N-[2-ethoxycarbonyl-ethyl]-carba- 
moyl)-desferrioxamin B als hygroskopisches 6liges Harz; R f (1) - 0,10, R f (2) - 0,70, Rf(3) = 0,80, 
R f (4) « 0,95, Rf(HPLC) « 8,32 Minuten (Edukt: 5,70 Minuten). 

Beispiel 5: . 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 7,48 g (10 mMol) N-(2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbonyl]-desfernoxamm 
B N-[2-(2^utoxy-ethoxy)^thoxyH3arbon^ desferrioxa- 
min B als hygroskopisches 6liges Harz; R f (1) = 0,10, R f (2) = 0,70, R f (3) » 0,80, R,(4) = 0,95, 
Rf(HPLC) « 9,03 Minuten (Edukt: 6,74 Minuten). 

Aus spateren Fraktionen der Saulenchromatographie erhalt man die entsprechende Verbindung, die jedoch 
nur zwei, statt 3 Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

Stufe 5.1: 

25,5 ml (150 mMol) Diethylenglykolmonobutylether werden analog Stufe 1.1 umgesetzt. Die Reaktionslo- 
sung enthalt Chlorameisensaure-[2-(2-butoxy-ethoxy)-ethyl]-ester. 

Stufe 5.2: 

Analog Stufe 1.2 setzt man 45,92 g (70 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat In 800 ml Pyridin zunachst 
mit 53 ml (420 mMol) Trimethylchlorsilan und dann mit 250 mi (90 mMol) der gemass Stufe 5.1 erhaltenen 
Reaktionsifisung urn, ruhrt nicht 2, wie In Stufe 1.2, sondern 6 Stunden und arbeitet analog Stufe 1.2, jedoch 
Kristallisation aus 800 statt 500 ml Wasser, auf. Man erhalt N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbonyl]-desfer- 
rioxamin B; Smp. 140-141°C, Rf(HPLC) *= 6,74 Minuten. 
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Beispiel 6: 

Analog Beispie! 1 erhalt man aus 7,48 g (10 mMol) N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbonyl]-clesferrioxamin 
B (s. Stufe 5.2) N-[2-(2-ButoxyH5thoxy)-ethoxy-carbontf^ 

moyl)-desfenioxamin B In Form eines stark hygroskoplschen, weissen Schaumes; Rf(1) = 0,15, Rf(2) = 0,75, 
5 Rf(3) « 0,85, Rf(4) « 0,90, Rt(HPLC) = 8,85 Minuten (Edukt: 6,74 Minuten). 

Beispiel 7: 

Analog Beispiel 2 erhalt man aus 6,90 g (10 mMol) N-(Ethoxy-carbonyl-methoxycarbonyl)-desferrioxamin B 
N-fEthoxycarbonyl-methoxy^aito B 
10 als hygroskopisches, oliges Harz; R f (1) = 0,05, R f (2) = 0,70, R f (3) = 0,80, R f (4) = 0,95, Rt(HPLC) = 8,29 
Minuten (Edukt: 5,89 Minuten). 

Aus spateren Fraktionen der Sauienchromatographie erhalt man die entsprechende Verbindung, die jedoch 
nur zwei, statt 3 Carbamoylgruppen tragt. 

Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

15 

Stufe 7:1: 

Analog Stufe 1 .1 versetzt man 14 ml (150 mMol) Glykolsaureethylester in 300 ml Toluol mit 75 ml (150 mMol) 
200/oigem Phosgen in Toluol, ruhrt 3 Stunden bei 100°C und kuhlt ab. Die Reaktionslosung enthalt 
Chiorameisensaure-(ethoxycarbonyl-methyi)-ester. 

20 

Stufe 7.2: 

Analog Stufe 5.2 setzt man 45,92 g (70 mMol) Desferrioxamin B-methansulfonat zunachst mit 
Trimethylchlorsiian urn, tropft dann 240 ml (90 mMol) der gemass Stufe 7.1 erhaltenen Reaktionslosung 
innerhalb von 30 Minuten zu t rQhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur, versetzt mit weiteren 50 ml (20 mMol) der 
25 gemass Stufe 7.1 erhaltenen Losung, ruhrt uber Nacht, versetzt nochmals mit 50 ml (20 mMol) der Losung, 
ruhrt 2 Stunden bei Raumtemperatur, desaktlviert mit Methanol, dampft ein, kristallisiert den Ruckstand aus 
300 ml Wasser, nimmt die Kristalle in 1000 mi Essigsaureethylester auf, verruhrt und filtriert. Man erhalt 
N-(Ethoxycarbonyl-methoxycarbonyl)-desfenioxamin B; Smp. 111-112°C, Rf(HPLC) - 5,89 Minuten. 

30 Beispiel 8: 

Analog Beispiel 1 erhalt man aus 7,48 g (10 mMol) N-(Ethoxycarbonyi-methoxycarbonyl]-desferrioxamin B 
(s. Stufe 7.2) N-(Ethoxycajbonyl-methoxycarb^ 

ferrioxamin B (isoiiert aus den Fraktionen 7-12 der Sauienchromatographie) in Form eines hygroskopischen 
weissen Schaumes; R f (1) « 0,05, Rf(2) = 0,70, R f (3) - 0,85, Ri(4) = 0,90, Rf(HPLC) - 8,09 Minuten (Edukt: 
35 5,89 Minuten). 

Aus den Fraktionen 13-17 erhalt man die entsprechende Verbindung, die jedoch nur zwei, statt 3 
Carbamoylgruppen tragt. 

Beispiel 9: 

40 Analog Beispiel 2 erhalt man aus N-(tert. Butytoxycarbonyl)-desferrioxamin B N-(tert.Butyloxycarbonyl- 
0.0'.0 / '-tri-(N-[2-ethoxycarbonyl-ethyl]-carbamoyl)-desferrioxamin B in Form eines amorphen, giasartig 
zerfallenden Schaums; R f (HPLC) « 9,05 Minuten (Edukt: 6,66 Minuten). 
Das Ausgangsprodukt erhalt man folgendermassen: 

45 Stufe 9.1': 

Aus N^^.C-Tetra-ttrlmethylsirylJ-desferrioxamin B (erhalten gemass Stufe 1.2) und tert Butansaureanh- 
ydrid erhalt man N-(tert.-ButyIoxycarbonyi)-desferrioxamin B; Smp. 136-137°C, Rf(3) = 0,20. 

Beispiel 10: 

50 Kapseln, enthaltend 0,25 g Wirkstoff, z.B. einer der In den Beispielen 1 - 9 beschriebenen Verbindung der 
Formel I, k6nnen wie folgt hergestellt werden: 

Zusammensetzung (fur 1000 Kapseln): 



55 Wirkstoff 250 g 

Talk 36 g 

Weizenstarke 24 g 

Magnesiumstearat 16 g 

Laktose 4_g 

60 330 g 



Die pulverfdrmigen Substanzen werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm getrieben und 
gemischt. Portionen von Je 0,33 g des Gemisches werden mittels einer Kapselfullmaschine in Gelatine-Kap- 
65 seln abgefullt, welche mit einem Magensaft-resistenten Ueberzug versehen sind. 
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Patentansprilche 

1 . Eine Verbindung der Formel I, 



p_ A i 0-A* <?-A 3 

B-NH-(CH 2 ) S 4-C-CH 2 CH 2 -C-NH-(CH 2 ) 5 -S-j-CH 2 CH 2 -g-NH-(CH 2 ) 5 -*-g-CH 3 

(I) 

in welcher mindestens einer der Reste A\ A* und A» fQr einen Carbamoylrest der Teiiformel 
-CO-NH-Alk-CO-O-R: (II) stent, worln Rl Ci-C 4 -Alkyl Oder Cz-C-Alkenyl und Alk unsubstituiertes oder 
durch Hydroxyl, Ci-C*-Alkanoy1oxy, Amino. Ci-C4-Alkoxycarbonyt, Carbamoyl, Phenyl, Hydroxyphenyl, 
Methoxyphenyl Oder Indolyl substituiertes Ci-C 7 -Alkylen bedeuten, und die Obngen der Symbole A\ A* 
und A3 unabhangig voneinander fQr Wasserstoff oder einen von einer Carbonsaure , abgeleiteten Acylrest 
Ac stehen und B fOr Wasserstoff oder einen Acylrest Ac steht, welcher von Alkyl-0-(CH 2 -CH 2 -0-)<,CO-. 
worin q eine Zahl grosser als 5 bedeutet. verschieden ist, oder ein Salz einer solchen Verbindung mit 
salzblldenden Eigenschaften. , 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1 der Formel I. worin AU' und A3 £ ein und denselben 
Carbamoylrest der Teiiformel II und B einen Acylrest bedeuten. welcher von Alkyl-0-(CH 2 -CH2-0-),CO-, 
worin g eine Zahl grosser als 5 bedeutet, verschieden ist. 

3 Eine Verbindung gemass Anspruch 1 oder 2 der Formel I, In welcher B C 2 -Cio-Alkanoy1, 
(Ci-Cg-AlkoxyJ-carbonyl, Diniederalkylamino-carbonyl, llneares Mono-. Di- oder Trl-oxa-alkoxy-carbonyl 
mrtbiszu18Kettengliedemoder<MCi-C 4 -Alkox^ ,. 

4 Eine Verbindung gemass Anspruche 1-3 der Formel I. worin Im Rest der Teiiformel II R. einen hnearen 
Ci-C«-Alkylrest und Alk einen linearen Ci-Cr-Alkylenrest. dessen freie Valenzen von be.den 
endstandlgenC-Atomenausgehen, darstellen. 

5 Eine verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, In welcher A\ # und A3 die glelche Bedeutung 
haben und jeweils fOr einen Carbamoylrest der Teiiformel II stehen, - worm R Ci-C4-AJkyl und Alk 
Ci-Cs-Alkylen bedeuten, und B fur 2-(C 2 -C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl, 2-[2-(C 2 -C4-Alkoxy)-ethoxy]-et- 
hoxvcarbonyl oder Ethoxycarbonylmethoxycarbonyl steht. ,.„_,. ,.ur, Jt 

eSS Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, In welcher A\ A* und A3 die ge.che Bedeutung 
haben und jeweils fur einen Carbamoylrest der Teiiformel II stehen. worin RjCi-C^Akyl und Alk Methylen 
oder Ethylen bedeuten. und B fur 2-(C 2 -C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl. 2-[2-(C 2 -C4-Alkoxy)-ethoxy]-ethox- 
ycarbonyl. Ethoxycarbonylmethoxycarbonyl oder (Ci-C4-Alkoxy)-carbonyl steht. ToIlf „ mal ,, 

7 Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1-3 und 5 der Formel I, worln Im Rest der Teiiformel II 
R! ein lineares Ci-C 4 -Alkyl und Alk ein llneares oder elnmal verzweigtes Ci-Cs-I.l-Alkylen darstellen 

8. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1-5 der Formel I. worin im Rest der Teiiformel II R. ein 
lineares Ci-C 4 -Alkyl und Alk Methylen Oder Ethylen darstellen. 

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1 der Formel I, ausgewihlt aus der Gruppe, bestehend aus 
N-(2-Butoxy-ettoxy-caroonvi)-0,0^"-trH^ 
N-(2-Butoxy^ttoxyK^onyl)-0,0^"-tri-(^ 

S[2-(WEthoxy-ethoxyH^^ 

NW%utacy-ethoxy)-ethoxy-ca^^ 

N^tf-Butoxy-ethoxy)^ 

N^hoWrbonyl-methox^ 
min B 

N^thoxycarbonvl-methoxycarbon^ 
r2tert M B^oxyc»^ 

10. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1-9 zur Anwendung In einem Verfahren zur 
therapeutlschenBehandlungdesmenschiichenodertierischenKorpers. 

11 Eine pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend neben pharmazeutischem Tragermateria als 
Wirkstoff eine Verbindung der Formel I nach einem der Anspruche 1-9 oder ein pharmazeutlscn 
verwendbares Salze einer solchen Verbindung mit salzbildenden Eigenschaften. 

12. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1-9 zur Herstellung von pharmazeu .- 
schen Zusammensetzungen. die fur die Anwendung zur Behandlung von krankhatten Zustanden in 
Warmblutem einschliesslich des Menschen, welche mit einem Ueberschuss an Eisen(lll) oder Aluminium 



15 



EP 0 346 281 A1 

lm KBrperzusammenhSngen Oder durch Else^^ 

zur Herstellung elner Verbindung der Forme. I nach Anspruch , 1 oder dnes SaJzes einer 
so^enVerbindungmltsalzbildendenEigenschaften.dadurchgekennzelchne^ 



a) ein Der'rvat von Desferrioxamin B der Formel IV, 
O-A 1 

B^HH-CCH.) 5 4-£-CH 2 CH 2 - jj-NH-(CH 2 ) s 4-jj-CH 2 CH 2 -£-NH-(CH 2 ) 5 -S-j-CH 3 



10 



15 



20 



25 



(IV) 



AS und Al Wasserstoff bedeutet und die Qbrlgen der Symbole A, A. und A. einen ocen aennienen 
Acylrest Ao bedeuten, mil einem isooyanatocarbonsaureester der Formel III, 

aus einem ihrer Salze freisetzt. 



Patentanspruche fur folgende Vertragslaaten: ES, GR 

30 1 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 

0-A 1 ?-A 2 ?" A3 

B-NH-(CH 2 ) 5 4^-CH 2 CH 2 ^-KH-(CH 2 ) 5 4-g-CH 2 CH 2 - j-NH-(CH 2 ) s^-CH 3 



35 



40 



45 



(I) 



60 



65 



, m ♦ a ,„ or Hor Rpste A 1 A 2 und A 3 fur einen Carbamoyirest der Teitformei 
in welcher mindestens einer der Reste A , a una * i Aik unsubstituiertes oder 

-CO-NH-Aik^O-O-Rl ^ Hydroxyphenyl, 
durch Hydroxy!, Ci-C 4 -Alkanoyioxy Am.no C A^^HS2^' und I die Gbrigen der Symbole Ai. A 2 

salzbildenden Eigenscnaften, dadurch gekennzeichnet dass man 
a) ein Derlvat von Desferrioxamin B der Formel IV, 

?- a o ? _a o r A ° 

> s i-g-CH 2 CH 2 -g-lffl^^ 

A! und Aj Wasserstoff bedeutet und die Qbrlgen der Symbols A.,. A. .una A. 
Acylrest Ac bedeuten, mit einem Isooyanatocarbonsaureester der Formel hi. 

umsetzt, und vorhandene Schubgmppen abspattej toder we|cher vop 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. worin B fur eineiv acv.™ • 



„ B — NH-(CH 2 

50 o 



55 
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Verfahren a) oder b) eine erhaltene freie Verbindung der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften in 
eines Ihrer Sake umwandelt oder eine Verbindung der Formel I aus einem threr Salze freisetzt. 

2. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, 
dass man eine Verbindung der Formel I, worin A 1 , A 2 und A 3 je ein und denselben Carbamoylrest der 
Teilformel II und B einen Acyirest bedeuten, welcher von AIkyl-0-(CHa-CH2-0-) q CO-, worin q eine Zahi 5 
grosser als 5 bedeutet, verschieden ist, herstellt 

3. Verfahren gemass Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so 
waM. dass man eine Verbindung der Formel I, in welcher B C2-Cio-Alkanoyl, (Ci-C9-Alkoxy)-carbonyl, 
Diniederaikylamino-carbonyl, lineares Mono-, Di- oder Tri-oxa-alkoxy-carbonyl mit bis zu 18 Kettenglie- 
dem oder a)-(Ci-C4-Alkoxycarbonyl)-niedera!koxycarbonyl bedeutet, herstellt, 10 

4. Verfahren gemass einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstof- 
fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, worin im Rest der Teilformei il Rj einen linearen 
Ci-C4-Alkylrest und Alk einen linearen Ci-C7-Alkylenrest, dessen freie Valenzen von beiden 
endstandigen C-Atomen ausgehen, darsteilen, herstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 1 dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 15 
man eine Verbindung der Formel i, in welcher A 1 , A 2 und A 3 die gteiche Bedeutung haben und jeweils fur 
einen Carbamoylrest der Teilformel II stehen, worin Rj Ci-C4-AIkyl und Alk Ci-Cs-Alkylen bedeuten, und 

B fur 2-(Ca-C4-Alkoxy)-ethoxycarbonyl 1 2-[2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxy]-ethoxycarbonyl oder Ethoxycarbo- 
nylmethoxycarbonyl steht, herstellt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, 20 
dass man eine Verbindung der Formel I, in welcher A 1 , A 2 und A 3 die gleiche Bedeutung haben und 
Jewells fur einen Carbamoylrest der Teilformel II stehen, worin Rj Ci-C4-Alkyl und Alk Methylen oder 
Ethylen bedeuten, und B fur 2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxycarbony1 t 2-[2-(C2-C4-Alkoxy)-ethoxy]-ethoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonyimethoxycarbonyl oder (Ci-C4-Alkoxy)-carbonyl steht, herstellt. 

7. Verfahren gemass einem der Anspruche 1-3 und 5, dadurch gekennzeichnet, dass man die 25 
Ausgangsstoffe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, worin im Rest der Teilformel II Rj ein 
lineares Ci-C4-Alkyl und Alk ein lineares oder einmal verzweigtes Ci-C6-1,1-Aikylen darsteilen, herstellt. 

8. Verfahren gemass einem der Anspruche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstof- 
fe so wahlt, dass man eine Verbindung der Formel I, worin im Rest der Teilformel II R\ ein lineares 
Ci-C4-Alkyl und Alk Methylen oder Ethylen darsteilen, herstellt. 30 

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 
man N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyl)-0,0^"-tf^^ B 
herstellt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 

man N-(2-Butoxy-ethoxy-carbonyi)-0,0^"-tri^ 35 
B herstellt. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 
man N-[2-(2-Ethoxy-ethoxy)-ethoxycarbony^ 

rioxamin B herstellt. 

12. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 40 
man N-[2-(2-Ethoxy-ethoxyHthoxycarbonyl^ 

ferrioxamin B herstellt 

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man die Ausgangsstoffe so wahlt, dass 
man eine Verbindung, ausgewahit aus der Gruppe, bestehend aus 

N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-carbo^ 45 
xamin B, 

N-[2-(2-Butoxy-ethoxy)-ethoxy-<mto^ 
xamin B, 

N-(Etho>cycart>onyl-metho)cycarbonyl)^ 

min B, 50 

N-(Ethoxycaifconyl-methoxycaito^ 

min B und 

N-(tert.Buty1oxycarbonyl-0 1 0 , ,OM^ 

55 
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